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　　　Surv王val　rate，　hemato1Qgic　changes，　patho．logic　changes　of　liver，　and　liver　mit．QchGndrial　function
were　investigated　in　heparinized　and　non－heparinized　rats　to．study　a　role　of　dissem量nated　intravascular
coagulation（DIC）in　the　pathogenesis　of　hepatic　mitochondrial　dysfunction　induced　by　endotoxin，
　　　The　following　results　were　obt．ained．
　　　1）Pretreatment　of　rats　with　heparin（1，000　U）markedly　alleviated　lethalit．y　to　shock　induced　by　i．　v．
injection　of　E．　coli　endotQxin（Et）．
　　　2）At　3　hQurs　after　Et　administratiQn　in　non－heparinized　rats，　a　decrease　of　platelet　cQunt　aロd丘bri－
nogen　concentration　and　an　increase　of且brin／丘brinogen　degradation　products（FDP）were　observed，　and
bleeding　and　zonal　necrosis　we．re　seen　in　the　periportal　area　of　hepatic　lobules　in　which　the　formation
of五brin　thrombi　was　relnarkable．　Hepatocytes　and　Kupf〔er　cells　in　the　periportal　area　showed　consi－
derable　degeneration．　Mitochondria　in　these　hepatocytes　were　swollen．　Res．piratory　control　ratio　and
adenosine　diphosphate／oxygen　ratio（ADP／0）of　liver　mitochondria　decreased　at　the　same　ti血e，
　　　3）　At　3　hours　after　Et　administration　in　pfe－heparinized　rats，　a　decrease　of　platelet　cQunt　and　fibfi－
noge且concentration，．　together　with　bleeding　in　the　periportal　area　were　not　s．een，　and　the　fQrmation　of
丘brin　thrombi　was　markedly　prevented．　The　structure　of　hepatocytes，　Kupf〔er　cells　and　their　intracel－
1ular　organelles，　and　the　function　of　mitochondria　rema量ned　relatively　intact，
　　　From．　these　results，　it　may　be　considered　that　damming　of　blood　in　the　portal　system　by　thrombi　in
liver　plays　an　important　role　in　the　pathogenesis　of　liver　mitochondrial　dysfunction　caused　by　endotoxin．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　October　30，1980　and　accepted　January　19，1981＞
1緒 言
　近年，外科的感染症は各種の抗生物質の発達や免疫促進
ないし刺激剤，副腎皮質ホルモン，高カロリー輸液などに
よる治療の普及などにより，その様相は一変した・しか
し，消化管穿孔や縫合不全などによる汎発性腹膜炎，急性
胆嚢胆道炎，敗血症など外科領域で遭遇する重症感染症
は，術前・術後管理や麻酔学の進歩により，poor　risk患
老に対しても積極的に侵襲度の大きな手術や検査．が行なわ
れるようになったことと相俊って，その頻度は少なくな
く，重篤な状態に到ることも稀ではない1＞．これら重症感
染症に伴う敗血症性ショックは一般に重篤で，ショックの
経過中あるいは離脱後に発生す．る重要臓器障害はしぼしば
患者の転帰を左右する原因となる．このような臓器とし
て，これまで肺，腎，心，胃腸などが注目され，幅広い研
究がなされているが2～4），ショックによる循環不全は当然
肝臓においても同様の障害がおこるものと思われる．しか
し，肝は非常に予備力が強く，ま．た他臓器障害の症状に
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maskされやすいため，肝障害は表面に現われにくいとい
うことが考えられる・
　古くから肝臓はエンドトキシンのtarget　organの一つ
とされ，radioisotopeによる研究において標識エンドトキ
シンが肝臓に高頻度に検出されている5・6）．最近ではsub－
cellular　leve1での研究が多くなってきており，小野江7）
は肝の電顕的観察により，ショック時には早期から特徴的
なミトコンドリアの形態的変化が発生することを報告して
いる．著者らは先の論文8）でエンドトキシンショック時の
エネルギー産生能について検討し，エンドトキシソ投与後
に肝ミトコンドリア機能障害が発生することを報告した．
　一方，実験的細菌性ショックやエンドトキシンショック
において，血管内凝固症候群（disseminated　intravascular
coagulation，　DIC）と考えられる血液凝固線溶異常が発生
することはよく知られており9四12），臨床的にもグラム陰性
菌血症の経過中ショックに陥った症例でDICの発生がし
ばしぼ見られることが報告されている13～17＞．このような
事実は細菌性ショックやエンドトキシンショックにおける
重篤な臓器障害がDICと何らかの関係をもつことを示唆
している．もし，このDICにみられる全身臓器の微小血
栓が全身循環不全や肝循環障害に重要な役割りを果してい
るとすると，エンドトキシンショックにおいても肝に重：大
な障害がおこることが考えられ，ことに通常変性初期から
敏感に反応すると考えられているミトコンドリアにも重大
な影響を及ぼすことが推察される．著者らはエンドトキシ
ン投与時における肝ミトコンドリア機能障害の原因の検索
に興味をもち，本研究ではまず，エンドトキシンとD工C
発生の関連性について，ついでこのDICが肝ミトコンド
リア機能にどのような影響を与えるかについてheparin
を用い検討した．
2実験方法
　実験動物：Wistar－King系ラット（♂，180　g前後）を
使用し，実験前日より絶食とした．
　エンドトキシン：大腸菌エンドトキシン（lipopolysac－
charide　E　coh　O26：B6　Difco　Lab．以下Etと略す）を
生理食塩液で溶解し使用した．
2・1予備実験
　Et投与直前にheparin　500　U投与した群，1，000　U投
与した群，Et投与後1時間目にheparin　1，000　U投与し
た群および2時間目にheparin　1，000　U投与した群それ
ぞれ1Q匹ずつについて24時間の生存率を比較検討した．
2・2　本実験
　2・2・1Etおよびheparinの投与方法
　Heparin処置群は予備実験の結果より，　Et．投与直前に
heparin　Na（清水製薬）1，000　Uをラット尾静脈より投与
した．一方，heparin非処置群はEt投与直前にheparin
と同量の生食液を投与した，エーテル麻酔下に致死量の
Et（5　mg／100　g体重）を尾静脈より投与し，以下の測定を
行なった．
　2・2・2　血液凝固線溶検査
　2・2・2・1血小板数＝Et投与前，投与後5，30分，1，2，
3，4時間目に尾静脈より20μZ採血し，cell　kit　P液（TOA）
にて稀釈後血小板自動測定器（TOA，　PL－100）により100
のディスクリミネーショソで測定した．なお，同時にRees－
Ecker法18）により確認を行なった．
　2・2・2・2血漿ブイプリノーゲン濃度lEt投与前，投与
後1，2，3時間目にエーテル麻酔下に開腹し，下大静脈よ
り採血し，血液と抗凝固剤（0．1Mクエン酸Na）を9対1
の：量比で混和後，3，000回転で10分間遠沈した．血漿分離
後，フィブリノーゲン測定用Kit（ミドリ十字）を用い，
用手法にて測定した．
　2・2・2・3　血清FDP（fibrin／丘bri販ogen　degfadatio鉦
products）値：フィブリノーゲン測定と同様に採血し，
血清分離後ラテックス凝集法にもとつくFDPL一テスト
（帝国臓器）を用い測定した．
　2・2・3　病理形態学的検索
　Et投与後1，2，3時間毎に屠殺脱血後，肝臓を別出し，
光顕用には10％bu任ered　formalinにて固定後パラフィ
ン切片を作製し，Hematoxylin－Eosin（HE），　Periodic
Acid　Schiff（PAS），　Phosphotungstic　Acid　Hematoxylin
（PTAH）染色を行なうた．電顕用には2％オスミウム酸
（0．1Mcacodylate　bu旋r，　pH　7．4）で2時間固定し，ア
ルコール脱水し，Epon　812包埋を行なった．　LKB　1型
ミクロトームで超薄切片を作製し，酢酸ウラニール飽和水
溶液とクエン酸鉛溶液で二重染色後JEM　100　B型電子顕
微鏡で観察した．
　2・2・4肝ミトコンドリア機能測定
　Et投与後1，2，3，4，5時間目に屠殺脱血後，小田の方
法19）に準じ，肝ミトコンドリア分画を調整し，萩原の方
法20）に準じ0．25Msucrose，0．01　M　K：H2PO4，02　mM
EDTA，0．01　M　KCI，0．002　M　MgC12，0．01　M　Tris－HCl
b雌er（pH　7！9の反応液中で25℃，　succinate基質を用い
酸素電極装置（ユニオン技研）にて，呼吸調節率（respira－
tory　control　ratio，　RCR），　ADP／0比，　ミトコンドリア
mg蛋白当りの1分間のATP産生能を測定した．なお，
ADPはべーリンガー社製品を用い，蛋白量はLowry法21）
にて測定した．
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3・1実験予備
3実験成績
鍋田光一・小西裕蔵
Heparin非処置群のラットはすべて6時間以内に死亡
した．hepar玉n処置群の24時間生存率をみると，　heparin
札幌医誌
500U前投与群は20弩，1，000　U前投与群は60傷，　Et投
与後1時間目にheparin　1，000　U投与した群は40弩，2時
間目に投与した群は20％であった（TaUe　1）．以上の結果
より本実験はheparin　1，000　U前投与群を使用した・
Table　1　5麗プ伽αZ剛8ψ6r　6η4・’・伽吻磁・π
No．■ats
Non－heparinized　group
Pre－heparinized　group
（1min．　before　endotoxin）
　　Heparin　500　U
　　Hepar三n　1，000　U
Post－heparinized　group
　　（Heparin　1，000　U）
　　1hr．　aft6r　6hdotoxin
　　2hrs．　after　endotoxin
10
10
10
10
10
Mortality（12　hエs）
10（100％）
6（60％）
4（40％）
6（60％）
6（60％）
Survival　at　24　hτs
0
2（20％）
6（6G％）
4（40％）
2（20％）
3・2　本実験
　3・2・1　血液凝固線溶検査
　3・2・1・1血小板数：Et投与前のラット血小板数は
66．60±3．38（×104／mm3）であった。主群ともEt投与5分
後には急激な減少がみられ，30分～1時間以内に急速に回
復する．Heparin’??置群ではその後再び減少しはじめ，
3時間目では約1／3に減少した：一方，heparin前処置群
では3時間目でも46．00±7．95（×104／mm3）とやや減少傾
向を示す程度であった． iFig．1），
　3・2・1・2血漿フィブリノーゲン濃度：Et投与前の血
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F三g．1　Changes　of　platelet　count　after　injection
　　　　of　endotoxin（5　mg／100　g）in　rats．
漿フィブリノーゲン値は243．6±45．O　mg／d♂であった．　He－
parin非処置群ではEt投与2時間目迄は有意の変化を認
めなかったが，3時間目になると60．1±22．3mg／dZと著し
い減少が見られた．一方，heparin前処置群はEt投与直
後より2時間まではheparin非処置群に比し低値を示す
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Fig．2 　Changes　of五brinogen　concentration　after
　　　　injection　Qf　eHdotoxin　in　rats・
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Table　2　Tゐθωη田彦。プ∫θプ躍π’1覆）Pψ87帽吻6漉。ηげ6加lo∫o読η加1腕∫
Time（min）
0（n＝5）
　5（且＝5）
30（n＝5）
60（n＝5）
120　（11；5）
180　（n＝7）
（一） 　5×　　　　　　10×
（2．5μg／mの　　（5μg／mの
　20x　　　　　　　　40×　　　　　　　　80×
（10μg／mの　　（20μg／mの　　（40μg／mの
5
5
5
5
2
0
0
0
0
0
1
0
0
0
0
0
1
3
0
0
0
0
！
2
0
0
0
0
0
1
0
0
0
0
0
1
が，次第に増加し，3時間目では209B±20．8　mg／dZ∂まぽ
正常値に回復：した（Fig．2）．
　3・2・1・3血清FDP値＝Heparin非処置群ではTable
2のごとく，Et投与1時間目迄は陰性であったが，2時問
目を過ぎるとやや増加しはじめる．さらに3時網目になる
と著しい増加が見られた．一方，heparin前処置群はhe－
pariR使用のため，　FDPL一テストでは測定不能であった．
　3・2・2　肝の病理形態学的所見
　3・2・2・1光顕的所見＝Heparin非処置群についてみる
と，Et投与30分例では門脈の軽度のうっ血以外あまり目
立った変化を認めない11時間例ではグリソン鞘内の門脈
に軽度のうっ血とこの周辺の肝細胞内に好酸性でPASお
よびPTAH染色陽性のround　glassy　substancesカミ見
られるようになった・2時間例ではグリソン鞘内の門脈の
うっ血は増強し，白血球浸潤が見られるようになったが，
肝細胞変化は比較的軽度であった・3時間例ではグリソン
畿内門脈のうっ血は一層増強し，一部血管壁の破綻を伴
い，グリソン鞘を中心に著しい出血，壊死が出現する・こ
の出」血，壊死は小葉周辺帯から一部中間帯にも及んでいる
（Fig．3）．また中心静脈の多くは拡張し，強い好中球の浸
潤とround　glassy　substancesの増加が見られる（Fig．4）．
この穎よリフィズリ／血栓が類洞や門脈にしばしば見られ
るようになり，多くの場合その周辺では肝細胞の著明な変
性壊死が相伴って認められた（Fig．5，6）．
　一方，heparin前処置群では非処置群の3時間例に見ら
れたようなグリソン参内門脈の著明なうっ血や出血，肝細
　　　　　　　　　　　　輝蕊畿
萬
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　譲　　　　　　　猷
　　Fig．3　Light　micrograph　of　rat　liver　in　the　non－heparinized　group　3　hours
　　　　　　after　intravenous　injection　of　endotoxin，　showing　remarkable　bleeding
　　　　　　and　zonal　necrosis　irl　periportal　area　of　hepaticユobules．　HE　stain．
　　　　　　（44X）
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Light　micrograph　of　rat　liver　in　the　non－heparinized　group　3　hours
after　intravenous　injection　of　endotoxin，　showing丘brin　thrombi　in
small　portal　vein．　PTAH　stain．（435×）
胞の変性壊死は全く認められず（Fig．7），またフィブリン
血栓も認められなかった，PAS，　PTAH陽性のround
glassy　substancesや白血球浸潤はheparin前処置群で
も認められたがその数は少なかった．
　3・2・2・2電顕的所見：Et投与後の肝電顕所見につい
ては平間・小川の報告22）があるのでここでは光顕的に最も
変化の強く現われた3時間例の所見について要点のみ述べ
る．Heparin非処置群の肝細胞についてみると核質の凝
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　Hg。6
　　　　。縦蝦隠蟹∵｝f亡璽鴨叢
Light　micrograph　of　rat　liver　in　the　non－heparinized　group　3　hours
after　intravenous　injection　of　endotoxin，　showing　fibrin　thrombi　in
sinusoid（arrow）．　PTAH　stain．（272×）
　Hg。7　Light　micrograph　of　rat　liver　in　the　pre－heparinized　group　3　hours
　　　　　after　intravenous　injection　of　endotoxin，　Note　less　changes　in　the
　　　　　preheparinized　group　compared　to　the　non－heparinized　group．　HE
　　　　　stain．　（109×〉
集，クロマチン間域の減少が著明であった．細胞質は糖原
頼粒の著しい減少が見られ，ミトコンドリアは腫脹し，マ
トリックスの凝集および稀薄化，クリスタの乱れと数の減
少が著明で一部にミトコンドリア膜の断裂も認められた．
粗而小胞体（以下RERと略す）はその数の減少とともに
層状構造の乱れや膨化が著しかった（Fig．8），光顕所見で
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　　　　　Rg．8　Electron　micrograph　of　rat　hepatocytes　in　the　non－heparinized　group　3
　　　　　　　　　　hours　after　endotoxin　injection．　Many　Initochondria（Mt）are　swollen
　　　　　　　　　　and　their　crystae　are　irregular．　RER　is　reduced　in　number　and　dis・
　　　　　　　　　　turbed　in　lamellar　array．（12，000　x）
認められたround　glassy　substancesは電顕的には限界
膜に囲まれた大型の空胞としてみとめられた．内容はほと
んど無構造であるが同心円状構造物を含むものも見られた
（Fig．9）．またこれらの変化は特に類洞に微小血栓が多発
している小葉周辺帯の肝細胞において著明であった．類洞
はKupHer星細胞，血小板，赤血球およびフィブリン様物
質などによる微小血栓により閉塞されている像が小葉周辺
部に多数見られた．特にフィブリン様物質は多彩なden－
sityを有するものが混在しており，周期性は不鮮明であっ
た．このような部位のK：upffer星細胞の多くは膨潤し，
多量のフィブリン様物質貧食像と細胞内小器官の崩壊像と
が見られた（Fig・10）．一方，　heparin前処置群では非処
置群3時間例に見られたような核質や細胞質の著明な変化
は見られず，ミトコンドリア，RERなど細胞内小器官の
形態は比較的正常に保たれていた．類洞にはほとんどフィ
ブリン様物質や血栓は認められず，K：up仔er星細胞の形態
は良く維持されており，貧食変性岩はほとんど認められな
かった（Fig，11）．
　3・2・3肝ミトコンドリア機能
　Haparin非処置群では第1編8）で報告したようにRCR
は3時間目に2．98±0、30と著明な低下を認めるが，heparin
前処置群は3．97±0．06とほとんど低下を認めなかった．
（Fig．12）．　ADP／0』比はEt投与2時間迄は両群に差を認め
ず，3時間目では非処置群1．39±0．10，heparin前処置群
ユ．60±0．03と差が認められた（F三9．13》ミトコンドリアmg
蛋白当りの！酒間のATP産生能は両君ともEt投与2時
間迄に一過性の町回を認めるが非処置群3時間目では
112．14±25．37nmoles　ATP／mg　protein／min．と急激に
低下した．Heparin前処置群は3時間目でも158．08±10．08
nmoles　ATP／mg　prQtein／min．と比較的正常に保たれ
ていた（Fig．14）．
4’考　　察
　ショック時には生体の諸臓器のミトコンドリア機能は低
下し，ATP合成能は著しく障害される23～26）．しかしなが
ら，エンドトキシ．ンショックの場合このようなミトコンド
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リァ機能障害が投与されたEtの直接作用なのか，あるい
は循環不全にもとつく二次的変化なのかいまだ明らかでは
ない．原因として下記の3つの仮説が考えられる．まず，Et
自体が直接（あるいは流血中で何んらかの変化を受けた後）
細胞内に入り，ミトコンドリアに作用するか，あるいはEt
がライソゾームを破壊し2η，放出されたライソゾーム酵素
がミトコンドリアに作用するとするEtの直接作用説．つ
ぎに，Etがカテコールアミンを遊離させ，微小循環系を
構成する細動・静脈に強い収縮を発生させ，細胞のische－
mic　anoxiaを発生させることが主因であるとする末梢循
環障害説28）．さらに，Et投与により，全身の細血管に微
小血栓が形成され10＞，このため微小循環が障害され，細胞
のanoxiaが発生することに原因を求めるDIC説である．
　著者らは第1編8）でEt投与後に肝ミトコンドリア機能
障害が発生することを報告し，その原因はEtの直接作用
というよりはむしろ組織anoxiaの可能性が強いことを述
べた．
　さて，DICであるが，血液は本来凝固しやすい性質を
もっているものであり，これに対する防禦機構との間に微
妙なバランスが保たれており1このようなバランスが崩れ
た時にDIC症候群が生ずるという29）．このDIC症候群の
発現機序としては外因性または内因性凝固系の活性化，血
管壁の障害，血流の異常または網内灘の機能低下が考えら
れている．
　一方，Etには血小板損傷作用30＞，血管内皮損傷作用31），
白血球損傷作用32＞などがあり，内・外因性の∫血液凝固機
序を作働させるといわれている．これらを考え合せると
Et注入によりD工C症候群が発生する機序は十分うなづ
ける．実験的および臨床的細菌性ショックやエンドトキシ
ンショックにおいてDIC症候群と考えられる血液凝固線
溶異常が発生することは先に述べたが，同時に発生する重
要臓器障害や不可逆性ショックへの移行にDICがいかな
る機序で関与しているかについては，いまだ一定の見解が
得られていない．そこで本研究ではエンドトキシンショッ
ク時に発生する肝細胞障害，特に肝ミトコンドリア機能障
害に及ぼすDICの役割りについて検討した，
　実験結果にもとづいて検討すると，まずEt投与後5分
で急速な血小板減少を示し，その後一時回復するが再び減
少傾向を示した．これは生体内に注入されたEtが流血中
でおそらく免疫学的機構により．血小板に吸着され33），血小
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　　　　　　Fig．10　Electron　micrograph　of　rat　liver　in　the　non－heparinized　group　3　hours
　　　　　　　　　　　after　intravenous　injection　of　endQtoxin．　Sinusoid　are丘lled　with　dis－
　　　　　　　　　　　torted　I（upf〔er　ce］1（Ku）and　丘brin（f）．　（7，900x）
板の凝集がおこり，さらにviscus皿etamorphosisへと
進み，循環血液中より消失すると同時に血小板第3因子，
第4因子，セロトニン，ADPおよびATPなどが放出さ
れ，血小板凝集が一層進行し，ますます血小板数が減少し
たものと考えられる，なお，一時的に血小板数が増加する
のは脾臓や骨髄中の血小板が流血中に送り込まれるためと
考えられる，
　フィブリノーゲンは343，000の分子量をもち，肝臓特に
肝のミクロゾームで産生されるとされており34），流血中に
放出された後一部は速やかに血管外腔へと移行して平衡状
態に達する．血漿フィブリノーゲγの半減期は3～4日と
考えられており，その役割りは，正常では必要な時，必要
な場所で素早く必要な量だけフィブリンへと転化し，有効
な止血血栓を形成し，余剰の出1血を阻止することである．
：本実験において，Et投与後3時間目に急激なフィブリノ
ーゲン量の減少があったが，これはEt投与により何らか
の凝固機転が発動し，異常な過凝固が発生し，フィブリノ
ーゲンが消費されたと考えられるが，肝実質障害によるフ
ィブリノーゲン産生能の低下が加わっていることも否定で
きない．
　FDPはフィブリンあるいはフィブリノーゲンがプラス
ミンによって分解され産生された物質で，正常では血流中
には少量しか存在せず，その増加は近い過去に血栓形成の
事実があったことを意味している29）．またこのFDPには
抗トロンビン作用，血小板凝集阻止作用，フィブリンモノ
マーd：合阻止作用，血管透過躍進作用などがあり29），DIC
における出血症状の主たる原因とされている．本実験では
Et投与2時総目より増加しはじめ，3時間目では著明な増
加が見られた．血液学的所見からDICを診断するにはい
くつかの診断基準が提案されている35，36）．松田29）はDIC
の診断基準として血小板数，血漿フィブリノーゲン値およ
びFDP値を重要視している．しかし，このような診断基
準はDIC症候群の診断の一つの目安にすぎず，決して絶
対的なものではない，本実験例ではEt投与後3時間目に
は血小板減少，フィブリノーゲン値低下，FDP値の増加
という凝血学的に定型的なD工C症候群が明らかとなった
が，この以前にすでにDICが発生している可能性が強い．
　一方，組織学的に細小血管内に新鮮なフィブリン血栓が
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Electron　micrograph　of　rat　hepatQcytes　in　the　pre－heparinized　group　3
hours　after　intravenous　injection　of　endQtoxin．　Hepatocytes　appear　to
be　packed　with　mitochondria　due　to　depletion　of　glycogen，　but　hepato－
cytes　and　KupfEer　cells（K：u）are　relarively　normal　in　appearance　com－
pared　to　the　nQn－heparinized　group．　（5，000×）
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多発しておれば，DIC症候群の診断はほぼ確実となるが，
実際，DICが発生しているにもかかわらず，特に肝臓な
どでは光顕的にフィブリン1血栓が認められないことがある
といわれている・著者らの実験においても光顕的にはEt
投与2時間例迄フィブリソf血栓は認められなかった．この
理由として著者らは（1）1血L栓は一応形成されるが線溶を受
けやすいtypeの血栓（成松ら37）のいう均質型フィブリン
血栓）が主体をなしているため，（2）丘brin　monomerに
対するPTAH染色の不安定性のため，（3）網内系（特に
Kup仔er星細胞）による活発なフィブリンの処理能などを
考えている．本実験では3時間例に光顕的に数こそ少ない
が，PTAH染色陽性の明らかなフィブリン血栓が認めら
れた（Fig・5，6）・この血栓は電顕的には多彩なdensity
からなるフィブリン様物質として認められ（Fig，9），周期
性は認められず，成松ら37）のいうフィブリン重合ないし，
安定化因子の関与が不充分なフィブリン体と考えられる．
このようにフィブリン血栓が3時間例に見られたのは（1）
線溶の受けにくいtypeの血栓（線維型フィブリン血栓37））
の出現や（2）フィブリソ処理能の低下などが考えられる．
　つぎに肝の形態的変化について検討してみると本実験の
Et投与3時間目に光顕所見で見られた著しい出血や肝細
胞の変性壊死は血液学的にD工Cが明らかになった時期，
あるいはフィブリソ血栓が確認された時期に一致してお
り，さらにフィブリン1血栓が多発しているグリソン鞘を中
心とする小葉周辺部に強い変化がみられた．このような小
葉周辺帯に見られる変化はエンドトキシンショックや子痢
に特徴的であるといわれ路‘39），蛍光抗体法による研究では
Etが主として周辺帯に認められることから，その関連性
を強調するものもあるがゆ，まだ一致した見解はない．そ
こで著者らは肝臓の血管構築からの検討を加えてみたい
　門脈のSmall　distributing　veinからsinusoidへ移
行する部にはinlet　venules　with　inlet　sphincterが存
在するが，Et投与あるいはエンドトキシンショック時に
はこの部に強い収縮が発生すると考えられ，DIC発生に
よるフィブリン血栓がこの部で形成され易くなり，その結
果門脈のうっ血が発生し，血管の破綻や組織anoxiaがひ
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Fig．13　ADP／O　after　injection　of　endotoxin
　　　　in　rats．
きおこされる．一方，小葉中心帯付近ではintralobular
arteriQlesから直接血液が供給されているために比較的高
い酸素分圧が維持される．従って周辺部組織が特に血栓の
　　　　　　12345（hr．）
Fig．14　Phosphorylative　activity　after　injection
　　　　　of　endotoxin　in　rats，
影響を受け易く，hypox aに陥りやすい．このため出血や
肝細胞の変化が強くおこるものと思われる．
　Et投与後の肝の電顕所見については平間・小川22）が詳
細に報告しており，ここでは簡単に述べる．本実験では潅
流固定法を用いなかったので類洞内皮細胞の変化について
は検討できなかったが，平間・小川22）は血栓が多発するよ
うになってから内皮細胞の変性と類洞壁からの脱落を認め
ている．Kup狂er星細胞はEt投与早期から空胞やライソ
ゾームの増加が見られ，次第にフィブリンや血球成分の貧
食像が見られるようになり，3時間目ではKup任er星細
胞は血栓に巻き込まれ，細胞内小器官が崩壊し，変性像が
多くみられた（Fig．10）．この所見はフィブリンの析出が
著明となる時期に一致し，先に述べたように平内系のフィ
ブリン処理能の低下を裏付ける所見と思われる．肝細胞
に関しては，光顕的にPASおよびPTAH染色陽性の
round　glassy　substancesは電顕的には限界膜に囲まれ
た空胞として認められることは先に述べたが，これは細胞
質が変化したもの，あるいは血漿成分の細胞質内への侵入
が考えられる，Levy砿磁41）はこの所見をEtによる特
徴的所見であると述べており，一方，平間・小川22）はこの
空胞は微小血栓の形成による類洞の血流障害と類洞壁の破
壊により二次的に発生したものとしている．細胞内小器官
の変化特にミトコンドリアの腫脹および変形，クリスタの
乱れと数の減少やRERの乱れと数の減少などは微小血栓
の多発している肝小葉周辺帯から中間帯にかけて著明であ
り，光顕所見で述べたと同様にanoxiaによる可能性を強
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〈示唆している．
　つぎに肝のミトコンドリア機能であるが，詳細は第1編8＞
に報告したようにsuccinate基質におけるRCR，　ADP／0
比およびミトコンドリアmg蛋白当りのATP生成能は
Et投与2時間目迄は低下を認めなかったが，微小血栓が
形成され，肝細胞の変化が著しくなる3時間目を過ぎると
急激に低下し，電顕所見に認められたミトコンドリアの形
態的変化と一致した．このミトコンドリア機能障害は肝細
胞の不可逆性の変化を意味しているものと考えている・
　以上のように肝の形態的変化および肝ミトコンドリア機
能障害の原因としてDICが主要な役割りを演じている可
能性が充分考えられる．そこで著者らは抗トロンビン作用
をもつheparinの使用を試みた．
　エンドトキシソショック時のheparinの効果について
の報告は種々であり，エンドトキシンショックやグラム陰
性菌による細菌性ショック実験においてheparinが死亡
率を改善させるという報告42～45）があるが，いまだ一致し
た結果が得られていない．それは実験動物の差，Etおよ
びheparinの投与量，　heparinの投与時期の問題が主な
原因であろう．またheparinの作用機序についても現在
なお明確でなく，Filkins　and　DiLuzio46）1まheparinが血
中のEt　clearanceを促進させると報告しており，　Gans47）
およびMargaretten　8彦α乙43）は凝固過程をheparinが
阻止することにより防禦効果を発揮すると述べている．一
方，heparinは循環系内においてEtを変化させる酵素を
活性化させるという報告48）もあるが定説はまだない．本
実験成績ではheparin前処置群は非処置群に比べ，血小
板の減少，フィブリノーゲン濃度の低下は少なく，血液学
的にDICの発生をある程度阻止できた．なお，　heparin
前処置群においてEt投与早期よリフィブリノーゲン濃度
の低下が見られたのはDICによって生じたのではなく，
heparinの影響によるものと考えられる．また3時間目に
フィブリノーゲン濃度の増加がみられたのは逆に3時間を
過ぎるとheparinの効果がなくなることを示唆している．
　組織学的所見では，heparin前処置群においては非処置
群3時問目に見られたようなフィブリン血栓は光顕的にも
電顕的にもほとんど認められなかった．また光顕的に前処
置群3時間目にみられたような肝小葉周辺帯の出血や肝細
胞の変性壊死も認められず，電顕的にも肝細胞，KupHer
星細胞の変化は少なく，ミトコンドリア，R．ERなど細胞
内小器官の形態も比較的正常に保たれており，heparin
効果が著明であったことを示している．一方，光顕的には
PAS，　PTAH染色陽性のrQund　glassy　substancesは
heparin前処置群の3時間例でもその数こそ少ないが明ら
かに認められた．またこの物質は非処置群においてはDIC
の発生あるいはフィブリン血栓形成がまだ見られない1時
間例にも認められることから，その発生原因が単なるan－
oxiaだけでは充分説明できず，　Et自体が直接細胞質に作
用して発生した可能性も否定できない．
　つぎに肝ミトコンドリア機能については，血液学的およ
び形態学的所見におけるheparinの効果と同様にheparin
前処置群では3時間目を過ぎてもRCR，　ADP／0比，ミト
コンドリアmg蛋白当りのATP生成能の低下は全く認め
られなかった．一方，著者らは第1編8）において，勿”勿η
および勿擁oo実験におけるATPase活性の差，ミトコ
ンドリア機能障害発生時期の差などから，エンドトキシン
ショック時の肝ミトコンドリア機能障害発生原因として
anoxiaの可能性を強調した。また，門脈血流遮断による
hypoxiaの実験49）によっても肝ミトコンドリア機能障害
が発生することさらに，非処置群においてすでに障害を受
けたミトコンドリアにheparinを添加しても機能の改善
が認められなかったことなどを考え併せると肝ミトコンド
リア機能障害発生は血栓形成にもとつく組織hyp・xiaが
重要な役割りを果している可能性が大きい．
　つぎに，24時間生存率をみてみるとheparin非処置群
のラットはすべて6時間以内に死亡したのに対し，Table　1
のごとくheparin処置群特に1，000　U前投与した群に生
存率の著しい改善が認められたことから，heparinをone
shotにて用いる場合には，より早期にかつ大量に投与す
ることが望ましい．しかし，heparinの使用によっても
100％の生存率が得られなかったことから，DICのみでは
説明のつかない点もあり，今後heparinの投与方法と併
せてなお検討する必要がある．
　本実験からはheparinの作用機序については明確にで
きなかったが，エンドトキシンショヅクに対するheparin
の効果は明らかに認められ，少なくともheparinは血液
学的にEtによるDIC症候群の発生を阻止し，微小血栓
形成を防止することにより門脈→類洞→中心静脈の肝循環
を保持し，肝組織のhypoxia発生を阻止するものと思わ
れ，かつ死亡率を減少させることが判明した．
　以上より，エンドトキシン投与時に発生する肝ミトコン
ドリア機能障害はDIC症候群にもとつく微小血栓形成に
よる肝循環不全の結果発生するhypoxiaが主要な役割り
を果している可能性が示唆された．
5　結　　語
　エンドトキシンショック時の肝ミトコンドリア機能障害
発生におけるDICの意義を検索する目的でラットを用い，
Et単独投与群とheparin投与群について，生存率，血液
凝固線溶能，肝の病理形態学的変化および肝ミトコンドリ
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ア呼吸能について比較検討し，次の結論を得た．
　1）Et（5　mg／100　g）投与後24時間生存率は非処置群で
は6時間以内にすべて死亡したのに対し，heparin　500　U
前投与群20弩，1，000U前投与群60％，　Et投与後1時間
目にheparin　1，000　U投与した群40傷，2時間引に投与し
た群は20％とheparln　1，000　U前投与群が最も良かった．
　2）血小板数は非処置群，処置群ともEt注入後早期に
急激に減少するが，まもなく回復し，そめ後下処置群は再
び著しく減少するのに対し，処置群の減少は軽度であっ
た．血漿フィブリノーゲン濃度は非処置群3時間目に著し
い低下を認めるが，処置群では低下しなかった．血清FDP
値は非処置群では2時間目より増加しはじめた．
　3＞非処置群3時間例に光顕的，電顕的に小葉周辺帯に
著しい出血およびフィブリン血栓が見られるようになり，
その周囲0肝細胞，Kup∬er星細胞．の変性，壊死が著し
く，細胞内小器官の変性も著明であった．一方，前処置群
ではフィブリン血栓はほとんど認められず，肝細胞および
Kup恥r星細胞の．変化は少なく，細胞内小器官も比較的正
常に保たれた．
　4）肝ミトコンドリア機能は非処置群3時間目になると
形態的変化と一致してRCR，　ADP／O比および．ミトコン
ドリアmg蛋白当りのATP生成能が低下したが，前処置
群の3時間目では正常に保たれた．
　以上の結果より，エンドトキシン投与時に発生する肝ミ
トコンドリア機能障害にDICの発生が重要な役割りを演
じている可能性が示唆され，heParinがきわめてすぐれた
阻止効果を示すことが判明した，
　稿を終えるにあたり，御校閲を賜わりました本学病理学
第二講座，小野江為則教授に深謝を表します．また御協力
をいただきました教室の山畠功司先生，横川金弥先生と本
学中戸病理，成松英明助教授に感謝します．
　なお本論文の要旨は第16回術後代謝研究会および第16
回日本消化器外科学会総会で発表した．
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